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Рак предстательной железы (РПЖ) является одной из самых частых причин смерти от злокачественных новообразований у муж-
чин во многих странах мира. Передача сигнала в андрогенной оси регуляции имеет решающее значение для развития и прогресси-
рования РПЖ. Несмотря на постоянную зависимость от сигналов андрогенных рецепторов при кастрационной резистентности, 
использование новых антиандрогенных препаратов неизменно приводит к развитию резистентности к лечению. Взаимодействие 
андрогенрецепторного и альтернативного (фосфатидилинозитол-3-киназа, PI3K) путей в регуляции опухолевых клеток может 
быть одним из механизмов развития резистентности к терапии. В настоящей статье описываются современные методы лече-
ния метастатического кастрационно-резистентного РПЖ и возможная роль пути PI3K в патогенезе и прогрессировании РПЖ.
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Metastatic castration-resistant prostate cancer: a current view on drug therapy and alternative tumor cell regulation
R.A. Gafanov, S.V. Garmash, I.B. Kravtsov, S.V. Fastovets
Russian Scientific Center of Roentgen Radiology, Ministry of Health of Russia; 86 Profsoyuznaya St., Moscow 117997, Russia
Prostate cancer (PC) is one of the most common causes of death from malignant neoplasms in men in many countries around the world. 
Transmission of the signal in the androgenic axis of regulation is crucial for the development and progression of PC. Despite the constant 
dependence on androgen receptor signals in castration resistance, the use of new anti-androgenic drugs invariably leads to the stability 
of the ongoing treatment. The interaction of androgen receptor and alternative (phosphoinositide-3-kinases, PI3K) pathways in the regulation 
of cells can be one of the mechanisms of resistance to treatment. In this article, we describe current treatments for metastatic castration-resis-
tant PC and the possible role of the PI3K pathway in the pathogenesis and progression of PC.
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является на-
иболее часто диагностируемым злокачественным 
заболеванием и 2-й по частоте причиной смерти 
у мужчин в развитых странах. Ежегодно в мире реги-
стрируют примерно 1,1 млн новых случаев этого он-
кологического заболевания и более 300 тыс. леталь-
ных исходов от данной патологии [1]. Наибольшая 
частота случаев РПЖ регистрируется в Северной 
Америке (примерно 180 тыс. новых случаев и 26 тыс. 
летальных исходов в США в 2016 г.), Европе (пример-
но 70 тыс. смертей в 2013 г.), а также в Австралии 
и Новой Зеландии [2]. Несмотря на то, что у боль-
шинства мужчин с локализованными и местно-рас-
пространенными формами РПЖ удается добиться 
полного излечения, у пациентов с рецидивирующим 
или недавно диагностированным метастатическим 
заболеванием отмечается значительное число ослож-
нений и летальных исходов. У пациентов с рециди-
вом после проведенного радикального лечения 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
(операция, лучевая терапия), а также с впервые вы-
явленным метастатическим заболеванием целями 
лечения являются увеличение выживаемости и со-
хранение качества жизни, которые достигаются пу-
тем назначения андрогендепривационной терапии 
(АДТ) и химиотерапии доцетакселом. Однако в ко-
нечном итоге на фоне начальной терапии (АДТ ± 
доцетаксел) заболевание прогрессирует, несмотря 
на снижение уровня тестостерона до кастрационных 
значений (<50 нг / дл или 1,7 нмоль / л) [3].
Кастрационно-резистентный РПЖ (КРРПЖ) – 
форма заболевания, характеризующаяся маркерной 
(уровень простатического специфического антигена 
(ПСА)) и / или радиологической прогрессией на фоне 
сверхнизких показателей уровня тестостерона в сыво-
ротке крови пациента (Рабочая группа по РПЖ 3, 
Prostate Cancer Working Group 3, PCWG3) [4]. В настоя-
щее время, несмотря на наличие нескольких вариан-
тов лечения метастатического КРРПЖ (мКРРПЖ), 
увеличивающих продолжительность жизни, у боль-
шинства таких пациентов ухудшается качество жизни, 
развивается инвалидизация, что в конечном итоге 
приводит к летальному исходу от этого заболевания 
[3, 5–7]. У пациентов с мКРРПЖ в 90 % случаев встре-
чается метастатическое поражение костей скелета, 
которое может приводить к развитию выраженного 
болевого синдрома, патологическому перелому костей 
скелета, угрожающей жизни гиперкальциемии, сдав-
лению спинного мозга и другим синдромам, связан-
ным со сдавлением нервов [8, 9]. Медиана ожидаемой 
продолжительности жизни у пациентов с мКРРПЖ 
составляет менее 3 лет, а в случае неэффективности 
2 линий терапии, проводимых по поводу кастрацион-
ной резистентности, – менее 1 года [10–12]. В целом 
в настоящее время у этой популяции пациентов сохра-
няется значительная потребность в эффективных ме-
тодах лечения.
Современные варианты терапии метастатического 
кастрационно-резистентного рака предстательной 
железы
За последнее десятилетие количество вариантов 
лечения пациентов с мКРРПЖ увеличилось. Совре-
менная концепция терапии заключается в более ран-
нем назначении активных препаратов [13, 14]. Перво-
начально у пациентов с КРРПЖ изучался доцетаксел, 
цитотоксический препарат из группы ингибиторов 
микротрубочек, в комбинации с эстрамустином 
или преднизоном. Было показано увеличение медиа-
ны общей выживаемости (ОВ) примерно на 2 мес 
по сравнению с терапией митоксантроном и предни-
зоном (отношение рисков (ОР) 0,80; 95 % доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,67–0,97; p = 0,02; ОР 0,76; 95 % 
ДИ 0,62–0,94; p = 0,009) [15, 16]. В группах лечения 
с использованием доцетаксела чаще отмечались 
нейтропения III–IV степеней, тошнота, рвота, ослож-
нения со стороны сердечно-сосудистой системы, ме-
таболические нарушения и неврологические явления, 
включая сенсорную нейропатию.
Позднее доцетаксел изучали при гормоночувстви-
тельном РПЖ. Результаты 2 исследований показали 
статистически достоверное и клинически значимое 
увеличение ОВ при использовании комбинации доце-
таксела с АДТ у пациентов с впервые диагностирован-
ным метастатическим заболеванием [17–20]. В насто-
ящее время комбинация доцетаксела с АДТ является 
общепринятым стандартом терапии у пациентов 
с метастатическим гормоночувствительным РПЖ, ко-
торым не противопоказана химиотерапия [13, 14]. По-
сле регистрации доцетаксела при мКРРПЖ для ис-
пользования по данному показанию были одобрены 
еще 5 лекарственных препаратов: сипулейцел-Т, каба-
зитаксел, абиратерон, энзалутамид и радий-223 дих-
лорид.
Сипулейцел-Т как вариант активной аутологич-
ной клеточной вакцины показал увеличение медианы 
ОВ на 4,1 мес (ОР 0,78; 95 % ДИ 0,61–0,98; p = 0,03). 
Время до радиологического и клинического прогрес-
сирования заболевания было сопоставимым в 2 груп-
пах исследования: у 1 пациента в группе сипулейце-
ла-Т отмечался частичный ответ, а ПСА-ответ был 
низким в обеих группах. Нежелательные явления, 
которые чаще регистрировались в группе сипулей-
цела-Т по сравнению с группой плацебо, включали 
озноб, лихорадку и головную боль. Нежелательные 
явления III–IV степеней тяжести в группах сипулей-
цела-Т и плацебо регистрировали у 6,8 и 1,8 % па-
циентов соответственно. В настоящее время сипу-
лейцел-Т – единственный одобренный вариант 
иммунотерапии при РПЖ (в пределах США) у паци-
ентов с бессимптомным или малосимптомным забо-
леванием [21].
Кабазитаксел – ингибитор микротрубочек следую-
щего поколения, который в комбинации с преднизо-
ном сравнивали с митоксантроном и преднизоном 
у пациентов с мКРРПЖ во 2-й линии после проведен-
ного лечения доцетакселом. В исследовании TROPIC 
было показано статистически достоверное увеличение 
ОВ (медиана ОВ 15,1 мес против 12,7 мес; ОР 0,70; 
95 % ДИ 0,59–0,83; p <0,0001). Также положительные 
результаты были получены по ключевым вторичным 
конечным точкам, включая радиологическую выжи-
ваемость без прогрессирования (рВБП) и время 
до ПСА-прогрессирования. Значимого различия меж-
ду группами лечения в отношении времени до про-
грессирования по боли не отмечено. Самыми частыми 
клинически значимыми нежелательными явлениями 
III и IV степеней тяжести в группе кабазитаксела были 
нейтропения (включая фебрильную нейтропению) 
и диарея [22]. Применение кабазитаксела при 
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мКРРПЖ ограничено только 2-й линией (после неэф-
фективности доцетаксела), так как сравнительное ис-
следование с доцетакселом в 1-й линии терапии не вы-
явило различий в эффективности между препаратами 
(медиана ОВ 25,2 мес против 24,3 мес; ОР 0,97; 95 % 
ДИ 0,82–1,16; р = 0,757) [23].
Абиратерон – ингибитор фермента цитохрома 
P450 17A1 (CYP17α: 17α-гидроксилаза / C17,20-лиаза). 
Механизм его действия связан с ингибированием син-
теза андрогенов за счет блокирования активности 
2 ферментов в пути синтеза тестостерона в яичках, 
надпочечниках и в опухоли предстательной железы. 
Таким образом, абиратерон опосредованно воздейст-
вует на ось регуляции андрогенных рецепторов (АР) 
путем полной блокады синтеза тестостерона [24]. Пер-
воначально абиратерон в комбинации с преднизоном 
сравнивали с монотерапией преднизоном у пациентов 
с мКРРПЖ во 2-й линии после ранее проведенного 
лечения доцетакселом. При промежуточном анализе 
было показано статистически достоверное увеличение 
ОВ (медиана ОВ 14,8 мес против 10,9 мес; ОР 0,646; 
95 % ДИ 0,543–0,768; p <0,0001). Кроме того, в иссле-
довании были получены положительные результаты 
по всем вторичным конечным точкам, включая рВБП, 
время до ПСА-прогрессирования, события, связанного 
со скелетом и болью, качество жизни и др. [5, 25–28]. 
Комбинацию абиратерона с преднизоном сравнивали 
с монотерапией преднизоном при применении в 1-й 
линии у пациентов с бессимптомным или малосимп-
томным заболеванием; при этом рВБП и ОВ оценива-
ли в качестве первичных конечных точек. При 4-м 
финальном анализе результаты исследования показа-
ли статистически достоверное увеличение ОВ (медиа-
на ОВ 34,7 мес против 30,3 мес; ОР 0,81; 95 % ДИ 
0,70–0,93; p = 0,0033). По аналогии с исследованием 
во 2-й линии вторичные конечные точки исследова-
ния в 1-й линии включали отсрочку использования 
опиатов по поводу РПЖ, начала цитотоксической те-
рапии, ухудшение общего состояния по шкале ECOG, 
а также время до ПСА-прогрессирования. Нежела-
тельные явления III или IV степени, связанные с ми-
нералокортикоидной активностью, включая задержку 
жидкости, гипертензию и гипокалиемию, а также от-
клонения показателей функции печени чаще встреча-
лись при комбинированном использовании абирате-
рона и преднизона в обоих исследованиях [10, 29].
Энзалутамид – современный таргетный блокатор 
АР, направленно ингибирующий все основные этапы 
пути передачи сигнала АР в опухолевой клетке, вклю-
чая конкурентное связывание с АР, ингибирование 
ядерной транслокации АР из цитоплазмы в ядро, 
а также последующее связывание в ядре АР с ДНК, 
которое предупреждает модуляцию экспрессии генов. 
Использование энзалутамида, в отличие от всех 
остальных препаратов, применяемых при мКРРПЖ, 
не требует сопутствующего применения стероидов. 
Результаты исследования энзалутамида во 2-й линии 
после терапии доцетакселом по сравнению с плацебо 
показали статистически достоверное увеличение ОВ 
у пациентов с мКРРПЖ (медиана ОВ 18,4 мес против 
13,6 мес; ОР 0,631; 95 % ДИ 0,53–0,75; p <0,0001). 
Кроме того, получены положительные результаты 
в пользу применения энзалутамида по ключевым вто-
ричным конечным точкам, включая рВБП, время 
до первого события, связанного со скелетом, 
и до ПСА-прогрессирования [30]. Во 2-м регистраци-
онном исследовании при применении энзалутамида 
в 1-й линии терапии у пациентов с бессимп томным 
или малосимптомным мКРРПЖ было получено ста-
тистически достоверное улучшение первичных конеч-
ных точек по сравнению с плацебо: рВБП (20,0 мес 
против 5,4 мес; ОР 0,32; 95 % ДИ 0,28–0,36; p <0,0001) 
и ОВ (35,3 мес против 31,3 мес; ОР 0,77; 95 % ДИ 
0,67–0,88; p = 0,0002). Также положительные резуль-
таты были получены по всем вторичным конечным 
точкам исследования, которые включали время 
до первого события, связанного со скелетом, до нача-
ла цитотоксической терапии и ПСА-прогрессирова-
ния. По данным обоих исследований, частота утом-
ляемости и гипертензии была выше в группах 
использования энзалутамида. Судороги регистриро-
вали менее чем у 1 % пациентов, получавших энзалу-
тамид [31, 32].
Радий-223 дихлорид – остеотропный α-излуча-
тель с высокой линейной передачей энергии, вызы-
вающий разрывы двухцепочечной ДНК, результатом 
которых оказывается выраженный и локализован-
ный цитостатический эффект на участке-мишени, 
содержащем метастатические раковые клетки. Ко-
роткий (<100 мкм) трек ионизации α-частиц потен-
циально минимизирует воздействие на соседние 
здоровые ткани, в частности на костный мозг. Этот 
препарат применим для пациентов только с костны-
ми метастазами и клиническими симптомами без по-
ражения висцеральных органов. Радий-223 дихлорид 
сравнивали с плацебо у больных мКРРПЖ с клини-
ческими симптомами и поражением только костей 
скелета. Было показано достоверное увеличение ОВ 
(медиана ОВ 14,9 мес против 11,3 мес; ОР 0,70; 
p <0,001). Кроме того, отмечалось сходное улучше-
ние по времени до первого события, связанного 
со скелетом (15,6 мес против 9,8 мес; ОР 0,66; 
p <0,001). Использование радия-223 дихлорида было 
связано с низкой частотой миелосупрессии и мень-
шим числом нежелательных явлений по сравнению 
с группой плацебо [33].
Несмотря на недавние достижения в лечении 
РПЖ, у пациентов с мКРРПЖ отмечаются развитие 
большого числа осложнений и летальные исходы, свя-
занные с прогрессированием заболевания, а медиана 
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продолжительности жизни от момента первой диа-
гностики отдаленных метастазов остается <3 лет.
Последовательность лечения метастатического 
кастрационно-резистентного рака предстательной 
железы
После регистрации указанных выше препаратов 
для терапии мКРРПЖ врачи получили несколько 
вариантов лечения. В отношении неизлечимого 
мКРРПЖ практические руководства в США и Евро-
пейском Союзе признают, что целью терапии являет-
ся обеспечение как можно более долгого максимально 
возможного уровня качества жизни [6, 13, 14, 34]. Сле-
довательно, данные руководства обычно предлагают 
использовать новые гормональные препараты в каче-
стве терапии 1-й линии у пациентов с бессимптомным 
или малосимптомным заболеванием. Вместе с тем 
пациенты с наличием выраженных симптомов, а так-
же с заболеванием, устойчивым к гормональным пре-
паратам, должны получать цитостатическую терапию. 
При этом имеются лишь ограниченные данные, опре-
деляющие оптимальную последовательность лечения 
для улучшения исходов заболевания, а согласованное 
экспертное мнение о наилучшей последовательности 
препаратов отсутствует. Выбор между гормональной 
терапией и химиотерапией таксанами в качестве лече-
ния 2-й линии остается неопределенным. Энзалута-
мид и абиратерон могут использоваться у пациентов, 
которые ранее не получали эти препараты.
В настоящее время энзалутамид и абиратерон 
сравниваются в рамках проспективного рандомизиро-
ванного исследования при применении в 1-й линии 
терапии у пациентов с мКРРПЖ. При промежуточном 
анализе снижение уровня ПСА более чем на 50 % в те-
чение 12 нед в группе абиратерона было зарегистри-
ровано у 53 % пациентов по сравнению с 73 % боль-
ных, принимающих энзалутамид (p = 0,004). 
Отсутствие снижения уровня ПСА было отмечено у 21 
и 15 % пациентов в группах абиратерона и энзалута-
мида соответственно (p = 0,243). Медиана выживае-
мости без прогрессирования (ВБП) составила 7,4 мес 
против 8,0 мес (ОР 0,88; 95 % ДИ 0,61–1,27) в пользу 
приема энзалутамида. Таким образом, в данном про-
спективном исследовании показано, что при приме-
нении в 1-й линии терапии энзалутамид по сравнению 
с абиратероном имеет бόльшую частоту ответов 
по уровню ПСА, а также характеризуется меньшей ча-
стотой побочных эффектов со стороны сердечно-со-
судистой системы [35].
Несмотря на наличие вариантов лечения во 2-й 
линии, степень пользы у пациентов, получавших но-
вые антиандрогенные препараты после таксанов, мо-
жет уменьшаться [10, 25, 30, 31]. Это, возможно, объ-
ясняется механизмом перекрестной резистентности, 
благодаря которому ингибирование микротрубочек 
влияет на транслокацию АР из цитоплазмы в ядро 
клетки [36]. Кроме того, генетические аберрации в АР 
и наличие сплайс-вариантов в них могут содейство-
вать снижению клинической эффективности при по-
следовательном использовании абиратерона и энзалу-
тамида [37, 38]. Следовательно, прогноз у пациентов 
с неэффективностью 2 предшествующих линий тера-
пии остается неблагоприятным: частота ответа состав-
ляет примерно 10–15 %, ВБП – около 3 мес, ОВ – 
<1 года [12, 39].
Несмотря на доказанную пользу в отношении вы-
живаемости, общее использование химиотерапии 
на основе доцетаксела у пациентов с мКРРПЖ в стра-
нах с развитой экономикой остается низким в связи 
с проблемами переносимости, а также нежеланием 
пациентов получать цитостатики при доступности но-
вых гормональных препаратов. Результаты проведен-
ных в Швеции и Великобритании популяционных 
исследований показали, что лишь около 20 % пациен-
тов, которые умерли от РПЖ, получали доцетаксел. 
Кроме того, частота лечения данным препаратом была 
гораздо выше среди более молодых больных и пациен-
тов с меньшим количеством сопутствующих заболева-
ний [40, 41]. Результаты дополнительных исследований 
вариантов лечения, проведенных в США, продемон-
стрировали частоту лечения доцетакселом на уровне 
около 40 %, тогда как у пожилых пациентов данный 
показатель составил лишь 16 % [42, 43].
Альтернативная регуляция опухолевых клеток
С учетом указанных выше ограничений доступных 
современных методов лечения такие пациенты нужда-
ются в вариантах терапии с более высокой эффектив-
ностью и переносимостью после первоначального 
лечения гормональными препаратами нового поко-
ления. Известно, что устойчивость к этим агентам 
неизменно развивается в результате многофакторных 
механизмов [44, 45]. Считается, что стратегия, направ-
ленная на преодоление врожденной или приобретен-
ной резистентности, приводит к появлению более 
эффективных комбинаций терапевтических препара-
тов. Активация пути фосфатидилинозитол-3-киназы 
(PI3K) обычно запускается при развитии кастраци-
онной резистентности, и этот путь может представ-
лять собой терапевтическую мишень, с помощью 
которой возможно преодолеть резистентность к ле-
чению. Ниже представлена роль пути PI3K при РПЖ, 
в частности его связь с передачей сигнала АР в пато-
генезе развития РПЖ, а также клиническое значение 
воздействия на PI3K.
Путь андрогенного рецептора
АР – зависимый от лиганда фактор ядерной транс-
крипции, который в отсутствие лиганда остается в ци-
топлазме, связанный с белками теплового шока (heat 
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shock proteins, HSPs). Несмотря на то, что многочи-
сленные лиганды взаимодействуют с АР, его преобла-
дающими нативными лигандами являются андрогены 
(5α-дигидротестостерон и тестостерон). Связывание 
этих лигандов с АР инициирует мужское половое раз-
витие и пубертатные изменения в дополнение к под-
держанию либидо, сперматогенеза, мышечной массы, 
эритропоэза и минеральной плотности костей у взрос-
лых мужчин [46]. Когда АР задействован, его эффекты 
проявляются через 3 механизма. Во-первых, класси-
ческая АР-сигнализация возникает, когда андроген 
связывается с лигандсвязывающим доменом, чтобы 
вытеснить HSPs-инициирующую АР-димеризацию, 
фосфорилирование и конформационное изменение, 
приводящее к воздействию последовательности 
ядерной локализации. Затем АР транслоцируется 
в ядро и ДНК-связывающий домен связывается 
с элементами, чувствительными к андрогенам, что-
бы индуцировать транскрипцию специфических АР-
чувствительных генов, которые регулируются транс-
крипционными коактиваторами и косупрессорами 
[47, 48]. Альтернативно, комплекс андроген–АР также 
может инициировать пути другого мессенджера, при-
водящего к активации нескольких сигнальных каска-
дов, включая MAPK / ERK и AKT [49, 50]. Это проис-
ходит в цитоплазме через неядерную сигнализацию 
и осуществляется быстрее по сравнению с классиче-
ской сигнализацией [49, 50]. В-третьих, лиганднеза-
висимая активация АР возможна через факторы роста 
(цитокины, интерлейкин 6) [51, 52] и последующую 
активацию протеинкиназы и MAPK-пути, фосфори-
лирование АР или стимуляцию коактиватором, таким 
как инсулиноподобный фактор роста АР [53, 54]. Та-
кая альтернативная активация стимулирует различные 
гены по сравнению с классической АР-сигнализацией 
и может быть особенно важной в развитии кастраци-
онной резистентности [44].
Путь сигнализации PI3K
PI3K–AKT – один из наиболее часто активируе-
мых сигнальных путей при РПЖ, его геномные абер-
рации наблюдаются примерно в 50 % случаев, а осо-
бенно частой является генетическая утрата фосфатазы 
с двойной субстратной специфичностью (PTEN) [55]. 
Нарушение регуляции данного сигнального пути при-
водит к активации эффекторных мишеней (например, 
PRAS40, mTOR, GSK3b, FOXO и др.), участвующих 
в выживании, пролиферации, реализации клеточного 
цикла, росте, миграции и ангиогенезе [56]. Специфич-
ная для предстательной железы делеция PTEN в мо-
делях на мышах позволила имитировать клинические 
проявления РПЖ человека, при этом делеция AKT1 
в модели с индуцированным нокаутом PTEN сущест-
венно уменьшает формирование злокачественных 
опухолей предстательной железы [57]. Кроме того, 
делеция PTEN способствует андрогенной независи-
мости в клеточных линиях и моделях РПЖ у мышей 
[58, 59].
Активация сигнального пути PI3K–AKT является 
физиологически значимым механизмом, поскольку 
она позволяет компенсировать угнетение экспрессии 
АР и считается способом компенсации блокады ре-
цепторов. С помощью аналогичного реципрокного 
механизма блокада сигнального пути PI3K–AKT при-
водит к повышению стабильности и активности АР, 
что указывает на взаимодополняющее действие обоих 
сигнальных путей, направленное на прогрессирование 
РПЖ [60, 61].
В клинических исследованиях была доказана стой-
кая корреляция низкой экспрессии PTEN и утраты 
PTEN с неблагоприятным прогнозом независимо 
от стадии заболевания [62–70]. Данный эффект на-
блюдался как у пациентов с недавно диагностирован-
ным заболеванием, получающих лечение по поводу 
локализованного рака, так и у получающих позднюю 
линию терапии при мКРРПЖ. В совокупности эти 
результаты позволяют предположить, что активация 
сигнального пути PI3K–AKT является важным фак-
тором, лежащим в основе прогрессирования РПЖ, 
и таким образом, данный сигнальный путь представ-
ляет собой важную мишень для терапии.
Признание роли, которую играет PI3K в развитии 
и прогрессировании рака, привело к разработке не-
скольких ингибиторов PI3K. Класс лекарств, нацелен-
ных на путь PI3K и его нисходящие мишени, вклю чает 
ингибиторы пан-PI3K класса I, ингибиторы, блоки-
рующие изоформы PI3K, аналоги рапамицина, инги-
биторы mTOR, пан-PI3K / mTOR и AKT. Хотя резуль-
таты некоторых работ еще не опубликованы, ранние 
исследования как ингибиторов пан-PI3K класса I, так 
и ингибиторов PI3K, специфичных для изоформ, по-
казали ограниченную активность в результате сниже-
ния дозы для ограничения токсичности, неадекватно-
го ингибирования мишени и вероятную регуляцию 
компенсаторных путей [71–73].
На конгрессе ASCO в 2013 г. были представлены 
данные об использовании PX-866, необратимого ин-
гибитора пан-изоформы класса I PI3K, у мужчин 
с мКРРПЖ. В этом одногрупповом исследовании 
II фазы приняли участие 43 пациента, которые ранее 
не получали доцетаксел по поводу мКРРПЖ. В целом 
PX-866 хорошо переносился, но только у 12 (28,4 %) 
пациентов не было отмечено прогрессирование забо-
левания в течение 12 нед, а у 1 больного был получен 
ПСА-ответ. Этот агент не отвечал основным критери-
ям для дальнейшего исследования в качестве моноте-
рапии [74].
В 2011 г. на конгрессе ASCO были продемон-
стрированы данные по безопасности, фармакоки-
нетике и фармакодинамике ингибитора пан-АКТ 
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GSK2141795. В исследовании приняли участие 9 па-
циентов с РПЖ, у 5 из них была зарегистрирована 
потеря PTEN. У 7 больных наблюдались ответы 
по измеряемым очагам, у 6 отмечена стабилизация 
опухолевого процесса, и только у 2 пациентов дли-
тельность лечения составила >180 дней [75]. Недав-
ний систематический обзор ингибирования mTOR 
при мКРРПЖ также констатировал ограниченную 
эффективность [76]. Существует ряд объяснений от-
сутствия эффекта, наблюдаемого в этих исследовани-
ях при ингибировании одного из путей регуляции 
клетки.
Клиническая корреляция доклинических данных 
о перекрестных путях АР и PI3K была предложена 
в исследовании I / II фазы комбинации эверолимуса 
(ингибитора mTOR) с гефитинибом у пациентов 
с мКРРПЖ. На фоне лечения отмечалось быстрое по-
вышение уровня ПСА, который часто снижался после 
прекращения лечения. В свете работы Карвера и Мал-
холленда эти промежуточные уровни ПСА могут пред-
ставлять собой суррогатный маркер реактивации АР 
и АР-зависимой транскрипции в результате ингиби-
рования mTOR [77].
Комбинированное терапевтическое воздействие 
на сигнальные пути андрогенных рецепторов и PI3K
Если требуется взаимное ингибирование обоих 
сигнальных путей, то из приведенных выше результа-
тов можно сделать вывод о том, что активация PI3K 
является не единственным способом стандартного 
сопротивления андрогенам. В настоящее время иссле-
дования, проводимые в области РПЖ, в первую оче-
редь направлены на использование ингибиторов PI3K 
для преодоления кастрационной резистентности. Та-
ким образом, ингибиторы PI3K в основном изучаются 
в комбинациях у пациентов, у которых заболевание 
прогрессировало на фоне приема энзалутамида 
или абиратерона, с целью подтвердить или опроверг-
нуть гипотезу о развитии резистентности к этим аген-
там через путь PI3K.
S. J. Hotte и соавт. на конгрессе ASCO GU 2015 
представили дополнительные данные II фазы иссле-
дования PX-866 у 25 пациентов с КРРПЖ, у которых 
заболевание прогрессировало на фоне приема абира-
терона. Пациенты продолжали прием абиратерона, 
при этом дополнительно добавлялся исследуемый 
агент. У 6 (24 %) больных была отмечена ВБП в тече-
ние 12 нед, но объективных и ПСА-ответов по крите-
риям PCWG2 не наблюдалось [78].
Аналогичным образом, в другом исследовании 
II фазы, представленном на том же конгрессе, ингиби-
рование PI3K с помощью BKM120 с ингибированием 
АР энзалутамидом или без него не улучшало ВБП 
у мужчин с прогрессирующим КРРПЖ на фоне приема 
энзалутамида [79]. Тем не менее ингибирование АКТ 
с помощью ипатасертиба в сочетании с абиратероном 
улучшало рВБП и ОВ у мужчин с КРРПЖ, ранее по-
лучавших доцетаксел [80]. В отличие от 2 предыдущих 
исследований, лишь небольшая (23 из 253) часть этих 
пациентов проходила лечение с применением новых 
антиандрогенов (энзалутамид, абиратерон).
Ранее были опубликованы результаты 2 других ис-
следований II фазы, в которых изучалась комбинация 
ингибитора mTOR, эверолимуса и бикалутамида. 
M. Nakabayashi и соавт. сообщили об исследовании, 
в котором только 2 (6 %) из 36 пациентов, получавших 
бикалутамид в комбинации с эверолимусом, достигли 
снижения уровня ПСА более чем на 50 % [81]. Эти 
исследования ставят вопрос о том, было ли более эф-
фективным ингибирование пути PI3K до развития 
кастрационной резистентности или длительная пред-
шествующая антиандрогенная терапия меняла чувст-
вительность к воздействию на дополнительный сиг-
нальный путь. Некоторые доклинические модели 
показали более длительный ответ на двойное ингиби-
рование путей АР и PI3K в линиях чувствительных 
клеток по сравнению с резистентными к кастрации 
[82–84].
Текущие клинические исследования ингибиторов пути 
PI3K при раке предстательной железы
В настоящее время в этом направлении проводит-
ся несколько клинических исследований. В одних изу-
чаются комбинации ингибиторов PI3K / AKT / mTOR 
с антиандрогенной терапией, в других – с доцетаксе-
лом. GSK2636771 представляет собой ингибитор, спе-
цифичный для изоформы p110β, с признаками актив-
ности в опухолях с потерей PTEN [85]. AZD8186 
ингибирует изоформы p110β и -δ и продемонстриро-
вал противоопухолевые эффекты in vitro как в моноте-
рапии, так и в сочетании с доцетакселом в моделях 
РПЖ. Интересно отметить, что AZD8186 показал ак-
тивность в моделях как с PTEN, так и с утратой PTEN 
[86]. AZD5363 является ингибитором изоформ AKT 1, 
2 и 3-го типов, который имеет синергию с энзалута-
мидом в доклинических моделях резистентного 
к энзалутамиду и доцетакселу РПЖ при кастрацион-
ной резистентности. AZD5363 в комбинации с доце-
такселом изучается в исследовании II фазы ProCaid 
у мужчин с мКРРПЖ. В это исследование были 
включены 10 пациентов, у 7 (70 %) из которых заре-
гистрировано снижение уровня ПСА более 
чем на 50 % в течение 12 нед лечения. Наиболее рас-
пространенными токсическими проявлениями были 
сыпь и диарея, при этом у всех пациентов отмечалась 
гипергликемия [87].
Заключение
Сигнальные пути АР и PI3K являются двумя наи-
более часто дерегулированными при РПЖ. Результаты 
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исследований новых гормональных препаратов (абира-
терон и энзалутамид) подтвердили, что 90 % пациентов 
с мКРРПЖ отвечают на терапию этими препаратами 
при назначении их в 1-й линии и на сегодня эти пре-
параты считаются терапией выбора для большинства 
больных мКРРПЖ. Имеются данные о том, что пере-
дача сигналов PI3K участвует в эволюции развития 
кастрационной резистентности при РПЖ. Понимание 
этого привело к разработке нескольких препаратов, 
нацеленных на путь PI3K и его нисходящие мишени, 
но, к сожалению, ранние результаты в целом были ра-
зочаровывающими. Добавление сложности к ранним 
исследованиям – проблема интерпретации роста уров-
ня ПСА, наиболее часто измеряемого маркера ответа 
при РПЖ, в контексте потенциальной активации 
транскрипции АР с повышением уровня ПСА после 
ингибирования пути PI3K. Доклинические данные, 
поддерживающие комбинацию для ингибирования 
сигнальных путей в сочетании с отсутствием сущест-
венной активности одного агента, побудили исследо-
вать ингибирование пути PI3K в комбинации с инги-
бированием андрогенного пути и / или дополнительным 
ингибированием AKT / mTOR ниже по нисходящим 
мишеням. Существует предположение, что более ран-
нее лечение этими агентами для предотвращения, 
а не преодоления резистентности к кастрации может 
быть верной стратегией. Продолжаются исследования 
по определению оптимальных сроков, последователь-
ности и комбинаций этих методов лечения в дополне-
ние к поиску потенциальных биомаркеров. Несмотря 
на имеющиеся данные, еще предстоит выяснить, по-
зволят ли эти стратегии успешно преодолеть эндокрин-
ную резистентность, чтобы значимо улучшить резуль-
таты лечения пациентов.
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